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（ヒトリコンビナントBh好一2に誘導された移植骨－ラット頭蓋骨骨欠損部移
植における病理組織学的検討－）
［研究目的］
骨移植は腫瘍切除後や外傷後に生じる骨欠損を修復する方法の一つとして有用で
ある。これまで用いられてきた骨移植材料としては、他家骨、人工材料、自家骨が
代表的である。他家骨は抗原性が強くまた、未知のウイルス感染の危険性がある。
また、人工材料は生体にとってはあくまでも異物であり、組織親和性に劣っている。
これらに対して自家骨は、組織親和性が良好で、最も安全性が高く、骨移植材とし
て最良の条件を備えているが、骨採取に際して生体の健常部を損傷しなければなら
ないことが大きな欠点である。そこで自家骨と同等の組織親和性と安全性を有し、
かつ可能な限り、低侵襲に採取できる移植骨を獲得することが課題となる。
Bone Morphogenetic Protein：骨形成タンパク（以下BMPとする）は骨の発育期
や骨折後の硬組織修復に大きな役割を果たすと共に、スーパーファミリーを形成し
ており、その中で特にBMP－2は、未分化閉業系細胞を骨芽細胞に分化誘導する能力
に優れているいることから注目を集め、その臨床応用が大きく期待されている。
本実験では、BMP－2の骨誘導能を利用して筋組織内の細胞から骨組織を誘導し（誘
導した骨組織を以下、Tissue Engineered Bone：TEBと称する）、この骨組織の移植
骨としての有用性を検討することを目的とし、TEB、自家骨および他家骨（凍結処理
して抗原性を低くした他家骨）の3群において、各移植骨を骨欠損部に移植し母床
骨と移植骨の間隙に形成される新生骨の形成速度と形成量を測定し比較検討した。
［方法］
実験動物にはウイスター系ラットオス、計45匹を使用した。実験群はTEBを移植
した群（以下TEB群とする）、自家骨を移植した群（以下自家骨群とする）、凍結
処理した他家骨を移植した群（以下他家骨群とする）の3群を設定した。
TEB群の移植骨は、4週齢時に50LLgのBMP－2を浸透させたゼラチンスポンジを凍
結乾燥処理後に腹直筋内に移植して7週間後（11週齢時）に誘導されたTEBを採取
し、トレフインバー（直径6　mm）でくりぬいて作製した。採取時のTEB辺縁は皮質
骨で構成され、中心部には骨髄成分と脂肪髄成分が混在しており、担体として使用
したゼラチンスポンジの残存は認められなかった。TEBは腹直筋内から採取した即日
に同径のトレフインバーを用いて同一ラットの頭蓋骨に形成した骨欠損部に移植し
た。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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自家骨群においては、TEB群と同様の方法で頭蓋骨に骨欠損部を形成し、同径のト
レフインバーを用いて同一ラットの頭蓋骨の別部位から採敬した自家骨を形成した
骨欠損部に移植した。
他家骨群においては、ラット頭蓋骨から採取した骨片（他家骨）を－80℃で凍結
処理して前述の2群と同様の方法で形成した骨欠損部に移植した。
すべての群において、移植骨の頭蓋骨骨欠損部への移植手術は11適齢時に行った。
術後3週、6週、9週に屠殺を行い、頭蓋骨を標本として採敢し、脱灰処理した後
にホルマリン固定、HE染色標本を作製した。この標本を用いて顕微鏡視下に母床骨
と移植骨の間隙における新生骨形成量を計測し、統計学的処理を行った。
［結果］
他家骨群の術後3週に母床骨と移植骨の間隙に軽度の炎症反応を認めた以外は明
らかな炎症反応は認めなかった。
新生骨形成量は、他家骨群においては、術後3週と6週に変化はなく、術後9週
において術後6週より有意に増加するのみであった。
自家骨群においては、随時増加を認め、術後3週、6週、9週において他家骨群
より有意に大きな形成量を示した。
TEB群においては、随時増加を認め、術後3週、6週、9週において他の2群より
も有意に大きな形成量を示した。
［考察］
骨欠損部を補填する移植骨は、自家骨、他家骨、人工生体材料などが使用されて
きたが、自家骨には抗原性がなく、最も臨床成績が良いことから理想的な移植骨で
ある。本実験結果において、自家骨群と他家骨群を比較すると、新生骨の形成速度
と形成量において自家骨群が他家骨群を上回ったことは、新生骨の形成速度と形成
量には、抗原性の有無が大きな影響を与えることを示唆するものと考えられた。
一方、自家骨と　TEBは共に同一個体由来の組織であり、両者には抗原性はないも
のと考えられる。自家骨群と　TEB群の両群は、移植後、共に順調な新生骨形成を示
したが、その速度と形成量はTEB群が自家骨群を上回った。この理由としては今回
作製したTEBは、骨髄成分を豊富に含んでいたことから、未だ石灰化途上の幼若な
骨組織であったと判断され、幼若骨組織は、前骨芽細胞形成が活発であり、前骨芽
細胞はBMPなどの骨形成因子を放出するとされていることから、TEBの内部に多量に
存在するBMPをはじめとする様々な骨形成因子の働きが新生骨形成の速度と形成量
に大きく影響したものと考えられた。
［結論］
ラット腹直筋内にBMP－2を移植して作製したTEBは、同一個体の頭蓋骨に形成し
た骨欠損部に移植した場合、自家骨や他家骨（凍結処理）よりも速やかで、良好な
新生骨形成を促す移植骨であることが確認された。
別紙様式8（課程・論文博士共用）
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 346 猪田　清理
（学位論文審査の結果の要旨）
BMPは鼻所性骨形成誘導を行うタンパクとして知られている。その性質を利用してラ
ット渡直筋にヒトリコンビナントB肝2を投与して異所性骨を形成した。これを頭蓋骨
に形成した骨欠損部に移植した。同様に移植した自家骨、凍結処理他家骨と比較して病
理組織学的に検討を行った。結果として、ヒトリコンビナントB肝2を用いて作成した
移植骨が自家骨、凍結処理他家骨より良好な母床骨からの新生骨形成を促した。ヒトリ
コンビナントBMP2を用いて作成した移植骨が母床骨から旺盛な新生骨形成を促した背
景には、この骨が抗原性の低さを有するとともに、骨組織として未成熟であり、内部に
存在する前骨芽細胞が放出する細胞成長因子が関与していると考えられた。
本研究はB轍Pを利用して自家生体内細胞から移植骨を誘導形成することが可能であ
り、またその移植骨を骨欠損修復に利用することは従来の臨床で行われている自家骨移
植よりも迅速な治癒を促進させる方法であることを示唆したもので、博士（医学）授与
に値するものと認める。
（平成！ダ年且月ノ加）
